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Zystische Nierentumoren
Neue Tumortypen  
und aktuelle molekulare Erkenntnisse
Hauptreferate: Molekulare Tumorpathologie
Nierenzysten können im Zusammenhang 
mit Entwicklungsstörungen, erworbenen 
Nierenveränderungen und im Rahmen 
von Neoplasien entstehen. Nichtneoplas-
tische zystische Läsionen schließen ein-
fache Zysten, traumatische Zysten, infekti-
öse Zysten, Aneurysmen, aber auch Varix-
knoten ein. Entwicklungsanomalien mit 
zystischen Veränderungen finden sich bei 
kongenitalen Zystennieren des Neugebo-
renen oder des Erwachsenen. Sekundäre 
Zystenbildungen treten in wechselndem 
Ausmaß in Endstadium-Schrumpfnieren 
unter chronischer Hämodialyse und nach 
Nierentransplantation auf.
Zystische Nierentumoren sind per se 
kein eigener Tumortyp, aber viele Tumor-
typen weisen Zysten als kleinere Kom-
ponente, aber auch als dominantes ma-
kroskopisches Kriterium auf. Das papil-
läre Nierenzellkarzinom (vor allem Typ 1) 
kann radiologisch als große umkapselte 
Zyste, gefüllt mit hämorrhagischem bzw. 
nekrotischem Material imponieren. Auch 
Angiomyolipome können epitheliale Zys-
ten aufweisen [1]. Unlängst wurden On-
kozytome mit prominenten Zysten be-
schrieben [2]. Zystische Veränderungen 
sollen bei etwa 15% aller klarzelligen Nie-
renzellkarzinome auftreten. Manche klar-
zelligen Nierenzellkarzinome haben ei-
ne dominante zystische Komponente. In 
Einzelfällen können sie in einfachen Zys-
ten entstehen. Das multilokuläre zystische 
Nierenzellkarzinom besteht ausschließ-
lich aus Zysten.
In dieser Übersichtsarbeit werden fol-
gende Nierentumoren mit Zysten als cha-
rakteristischen makroskopischen Befund 
beschrieben:
F		zystisches Nephrom/gemischter 
 Epithel- und Stromatumor,
F		tubulozystisches Karzinom,
F		synoviales Sarkom („cystic embryonal 
sarcoma“),
F		Translokationskarzinome,
F		Nierenzellkarzinome in Endstadium-
Nieren,
F		klarzelliges Nierenzellkarzinom mit 
prominenten Zysten,
F		multilokuläres zystisches Nierenzell-
karzinom.
Weiterhin werden neue molekulare Be-
funde präsentiert, die ein molekulares 
Konzept der Nierentumorentstehung über 
einen zystenabhängigen und zystenunab-
hängigen Entstehungsmechanismus pos-
tulieren [3, 4].
Gemischte Epithel-  
und Stromatumoren/
zystisches Nephrom
Die gemischten Epithel- und Stromatu-
moren („mixed epithelial and stromal tu-
mor“, MEST) der Niere wurden anfäng-
lich unter dem Begriff „zystisches Ha-
martom des Nierenbeckens“ beschrieben 
[5]. Diese Tumoren treten vornehmlich 
bei Frauen in perimenopausalem Alter 
auf [6]. Makroskopisch gibt es ein breites 
Spektrum von mehr soliden Tumoren bis 
zu Tumoren, die ausschließlich aus multi-
plen Zysten bestehen. Die Zysten werden 
ausgekleidet von Zylinderepithel bzw. ku-
bischem Epithel, die auch kleine Papil-
len bilden können. In den soliden Are-
alen finden sich dafür häufig mikrozys-
tische Veränderungen. Das Stroma dieser 
Tumoren besteht aus Spindelzellen mit 
plumpen Nukleolen. Teilweise findet sich 
ein myxoides Stroma und einzelne Faszi-
kel mit glatten Muskelzellen. Gelegentlich 
trifft man Fettzellen an [7, 8].
In jüngster Zeit wurde die Beziehung 
zwischen dem zystischen Nephrom und 
dem gemischten Epithel- und Stromatu-
mor diskutiert. Es wurde vorgeschlagen, 
den Begriff „renaler Epithel- und Stroma-
tumor“ (REST) als vereinheitlichende Be-
zeichnung für das zystische Nephrom und 
den gemischten Epithel- und Stromatu-
mor (MEST) zu benutzen [9].
Tubulozystisches 
Nierenzellkarzinom
In den letzten Jahren wurden verschie-
dene Fallberichte über das so genann-
te tubulozystische Nierenzellkarzinom 
veröffentlicht [10, 11]. Dieser Tumortyp 
ist noch nicht in der WHO-Klassifikati-
on 2004 enthalten. Einige dieser Tumo-
ren wurden ursprünglich als niedrig ma-
ligne Sammelrohrkarzinome publiziert. 
Auch diese Tumoren haben eine charak-
teristische Makroskopie. Die Tumoren 
sind scharf begrenzt. Die Schnittfläche 
zeigt ein „Schwamm-artiges“ Aussehen, 
bestehend aus zahlreichen kleinen Zys-
ten, die mit einer klaren Flüssigkeit ange-
füllt sind. Mitunter weisen die Zysten eine 
unterschiedliche Größe auf, jedoch zeigt 
sich im Wesentlichen ein homogenes Bild. 
Die Zysten sind mit einer einzelnen Zell-
schicht ausgekleidet. Die Zellen zeigen ein 
eosinophiles Zytoplasma. Die Kerne wei-
sen prominente Nukleolen auf. Nekrosen 
und Mitosefiguren sind selten.
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Nierenkarzinome in 
erworbenen Zystennieren
In Endstadium-Schrumpfnieren von Pa-
tienten mit chronischer Hämodialysebe-
handlung oder nach erfolgreicher Nie-
rentransplantation entwickeln sich häufig 
sekundär entstandene Zysten sowie gele-
gentlich tubulopapilläre Nierenadenome. 
In Endstadium-Nieren können prinzipi-
ell alle bekannten Nierentumortypen auf-
treten, z. B. klarzellige, chromophobe und 
papilläre Nierenzellkarzinome. Es ist be-
kannt, dass in Endstadium-Nieren papil-
läre Karzinome häufiger sind als in Ne-
phrektomiepräparaten mit sporadischen 
Nierenzellkarzinomen [12].
Eine detaillierte Analyse der Tumor-
typen in diesen Endstadium-Schrumpf-
nieren mit erworbenen Nierenzysten hat 
unlängst gezeigt, dass es sich bei diesen 
papillären Tumoren teilweise nicht um 
die typischen papillären Nierenzellkarzi-
nome vom Typ 1 oder 2 handelt, sondern 
um morphologisch und molekulargene-
tisch unterschiedliche Karzinomtypen 
[13]. Einige dieser speziellen Tumortypen 
scheinen ausschließlich in Endstadium-
Schrumpfnieren vorzukommen, ande-
re sind möglicherweise auch im spora-
dischen Kontext anzutreffen. Insgesamt 
kann man heute davon ausgehen, dass in 
Endstadium-Schrumpfnieren 2 besonde-
re Nierentumortypen auftreten:
F		das so genannte klarzellige und pa-
pilläre Nierenzellkarzinom der 
Schrumpfniere und
F		das Nierenzellkarzinom in erwor-
benen Zystennieren („acquired cystic 
disease-associated renal cell carcino-
ma“).
Der letztgenannte Nierentumortyp tritt 
nur in erworbenen Zystennieren auf und 
zeigt eine solide homogene, manchmal 
mikrozystische Schnittfläche. Das Nieren-
zellkarzinom in erworbenen Zystennieren 
hat großvolumige, zytoplasmareiche Tu-
morzellen mit eosinophilem Zytoplas-
ma und Fuhrman-Grad-3-Kernen. Fokal 
kann eine papilläre Architektur bestehen. 
Oxalatkristalle sind häufig [14].
Der zweite Tumortyp, das klarzellige 
und papilläre Nierenzellkarzinom der 
Schrumpfniere kann sowohl in erwor-
benen Zystennieren, aber auch in „nicht-
zystischen“ Endstadium-Schrumpfnie-
ren angetroffen werden. Die mikrosko-
pische Untersuchung zeigt manchmal 
ein Wachstum „wie in einer Zyste“. Da-
her wurde unlängst auch der Begriff des 
„klarzelligen und papillären und zysti-
schen Nierenzellkarzinoms“ vorgeschla-
gen. Mikroskopisch besteht eine charak-
teristische papilläre Struktur, die Nieren-
karzinomzellen zeigen jedoch das Zyto-
plasma von klarzelligen Nierenkarzino-
men. Diagnostisch wegweisend ist in die-
sen Fällen die klare papilläre Morpholo-
gie mit einem ungewöhnlich hellen Zyto-
plasma und einem niedrigen Differenzie-
rungsgrad (Fuhrman-Grad 1 bis 2). Sol-
che Tumoren werden mittlerweile auch 
im sporadischen Kontext beschrieben.
Klarzelliges Nierenzellkarzinom 
mit prominenten Zysten/
multilokuläres zystisches 
Nierenzellkarzinom
Multiple Zysten finden sich in weniger als 
5% der sporadischen klarzelligen Nieren-
zellkarzinome [15]. Solche Tumoren sind 
meist scharf begrenzt und haben Zysten 
mit irregulären, dicken, fibrösen Septen. 
Diese Zystenbildung in sporadischen 
Abb. 1 9 Translokati-
onskarzinom der Niere. 
Dieser Tumor tritt vor-
wiegend im Kindesal-
ter auf (HE-Färbung)
Abb. 2 9 Synoviales 
Sarkom der Niere. Das 
zystische Wachstum 
(oben) ist typisch für 
diese Tumoren (HE-Fär-
bung)
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klarzelligen Nierenkarzinomen muss ab-
gegrenzt werden vom so genannten multi-
lokulären zystischen Nierenzellkarzinom. 
Jüngere Untersuchungen haben darauf 
hingewiesen, dass es sich bei diesem Tu-
mortyp um einen Subtyp des klarzelligen 
Nierenzellkarzinoms handelt [16]. Bei die-
sen Tumoren finden sich schon makros-
kopisch zahlreiche multilokuläre Zysten. 
Die Septen sind sehr dünn. Sobald solide 
Areale mit hellen Tumorzellen vorkom-
men, sollten diese Tumoren als klarzellige 
Karzinome diagnostiziert werden.
Multilokuläre zystische Nierenzell-
karzinome haben im Allgemeinen einen 
niedrigen Differenzierungsgrad (Fuhr-
man-Grad 1 bis 2). Bei konventionellen 
Diagnosekriterien wurden bislang kei-
ne Metastasen bei diesen Tumoren be-
schrieben. Teilweise sind diese Tumoren 
schwierig von multilokulären Zysten ab-
zugrenzen. Diagnostisch wichtiges Krite-
rium ist hier der Nachweis von epitheli-
alen Tumorzellen innerhalb der fibrösen 
Septen.
TFE3-Translokationskarzinome
Dieser Tumortyp wurde erst vor Kurzem 
beschrieben und tritt im Wesentlichen im 
Kindes- bzw. jungen Erwachsenenalter 
auf [17]. Die meisten Patienten haben ein 
Alter zwischen 4 und 19 Jahren. Eine von 
uns durchgeführte Analyse von Nieren-
tumoren im Kindes- und jungen Erwach-
senenalter unter Einbezug von Fällen aus 
dem Kindertumorreferenzzentrum in Kiel 
hat gezeigt, dass dieser Tumortyp in die-
sem Alter vergleichsweise häufig ist [18].
Ungewöhnlich für diesen Tumortyp ist 
ein papilläres Wachstum, wobei die Zel-
len ein klarzelliges Zytoplasma aufweisen 
(.	Abb. 1). Insofern müssen diese Tumo-
ren von den oben erwähnten klarzelligen 
und papillären Nierenzellkarzinomen in 
der Endstadium-Niere abgegrenzt wer-
den.
In einer Untersuchung dieses Tumor-
typs im Erwachsenenalter hat sich gezeigt, 
dass es sich in diesem Alter um sehr ag-
gressive Tumoren handelt [19]. In einem 
Fall konnten wir nachweisen, dass über 
mehrere Jahre eine Zyste vorgelegen hatte, 
was darauf hinweist, dass auch diese Tu-
moren durch eine charakteristische Zys-
tenbildung gekennzeichnet sind. Die Tu-
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Zusammenfassung
Nierentumoren mit makroskopisch promi-
nenter Zystenbildung umfassen ein breites 
Spektrum bekannter, aber auch weniger be-
kannter und neuer Nierentumorentitäten. Be-
kannte Nierentumoren mit dominanter Zys-
tenbildung schließen das zystische Nephrom, 
den gemischten Epithel- und Stromatumor, 
das synoviale Sarkom und das multilokuläre 
zystische Nierenzellkarzinom ein (WHO-Klas-
sifikation 2004). In jüngster Zeit wurden neue 
Tumortypen beschrieben, die ebenfalls durch 
eine markante Zystenbildung charakterisiert 
sind. Beispiele sind das tubulozystische Kar-
zinom und Nierenkarzinome in Endstadium-
Nieren. Durch ihren charakteristischen Phä-
notyp und ihr biologisches Verhalten werden 
diese Nierentumortypen sehr wahrscheinlich 
in eine zukünftige WHO-Klassifikation als ei-
gene Subtypen aufgenommen werden. Bei 
Patienten mit von-Hippel-Lindau-Syndrom 
treten neben Zysten multiple klarzellige Nie-
renzellkarzinome auf. Auch sporadische klar-
zellige Nierenzellkarzinome enthalten oft-
mals Zysten. Das multilokuläre zystische Nie-
renzellkarzinom besteht nahezu ausschließ-
lich aus Zysten und wird mittlerweile als be-
sonderer Subtyp des klarzelligen Nierenzell-
karzinoms angesehen. Jüngere molekulare 
Untersuchungen postulieren beim von-Hip-
pel-Lindau-Syndrom einen zystenabhän-
gigen molekularen Tumorentstehungsme-
chanismus, während bei sporadischen klar-
zelligen Nierenzellkarzinomen ein so ge-
nannter zystenunabhängiger Entstehungs-
mechanismus anzunehmen ist.
Schlüsselwörter
Multilokuläres zystisches Nierenkarzinom · 
Tubulozystisches Nierenzellkarzinom ·  
Nierenzysten · Zilien · VHL-Gen
Cystic renal neoplasms. New entities and molecular findings
Abstract
Renal neoplasms with dominant cysts rep-
resent a broad spectrum of known as well as 
novel renal tumor entities. Established renal 
tumors with dominant cysts include cystic 
nephroma, mixed epithelial and stromal tu-
mor, synovial sarcoma and multilocular cystic 
renal cancer (WHO classification 2004). Nov-
el tumor types have recently been report-
ed, which are also characterized by marked 
cyst formation. Examples are tubulocystic re-
nal cancer and renal cancer in end-stage re-
nal disease. These tumors are very likely to be 
included in a future WHO classification due to 
their characteristic phenotype and molecular 
features. Cysts and clear cell renal cell carci-
noma frequently coexist in the kidneys of pa-
tients with von Hippel-Lindau disease. Cysts 
are also a component of many sporadic clear 
cell renal cell carcinomas. Multilocular cystic 
renal cell carcinoma is composed almost ex-
clusively of cysts and is regarded as a specif-
ic subtype of clear cell renal cancer. Recent 
molecular findings suggest that clear cell re-
nal cancer may develop via a cyst-dependent 
mechanism in von Hippel-Lindau syndrome 
as well as via cyst-independent molecular 
pathways in sporadic clear cell renal cancer.
Keywords
Multilocular renal cancer · Tubulocystic renal 
cancer · Renal cysts · Cilia · VHL gene
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moren haben unterschiedliche Transloka-
tionen, die jedoch alle in eine Genfusion 
des Gens TFE3 münden. Häufige Translo-
kationen sind auch t(X;1)(p11.2;q21) sowie 
die t(X;17)(p11.2;q25). Diese resultieren in 
einer Fusion des ASPL- und TFE3-Gens.
Primäres synoviales Sarkom
Auch das primäre synoviale Sarkom der 
Niere kann durch große Zysten imponie-
ren. Dieses Bild führte zur primären Be-
schreibung als „zystisches embryonales 
Sarkom der Niere“. Mikroskopisch ist das 
synoviale Sarkom durch plumpe Spindel-
zellen charakterisiert. Die Zysten sind mit 
mitotisch inaktiven Epithelzellen ohne 
wesentliche zelluläre Atypien ausgeklei-
det (.	Abb. 2). Die Spindelzellen sind 
immunreaktiv für EMA, CD56 und teil-
weise CD99. Das Zystenepithel ist Zyto-
keratin-positiv.
Bekanntermaßen ist das synoviale Sar-
kom zytogenetisch charakterisiert durch 
die Translokation t(X;18)(p11.27;q11.2). 
Molekulardiagnostisch kann im primären 
synovialen Sarkom der Niere die charak-
teristische SYT-SSX-Genfusion nachge-
wiesen werden [20, 21]. Im Gegensatz zu 
den synovialen Sarkomen im Weichgewe-
be ist das primäre synoviale Sarkom der 
Niere überwiegend durch die SYT-SSX2-
Genfusion charakterisiert. Möglicherwei-
se resultiert daraus die Tendenz, dass in 
der Niere nahzu ausschließlich monopha-
sische synoviale Sarkome auftreten.
Zysten als Vorläuferläsion  
des Nierenzellkarzinoms  
bei von-Hippel-Lindau-Syndrom
Bei den verschiedenen histologischen Tu-
mortypen wird von unterschiedlichen 
molekularen Veränderungen ausgegan-
gen, die für die Tumorentstehung verant-
wortlich sind. So unterscheiden sich pa-
pilläre und chromophobe Karzinome so-
wie Onkozytome [22, 23] von den klarzel-
ligen Karzinomen im Wesentlichen durch 
das Fehlen der VHL-Gen-Alteration. Die 
Tatsache, dass in Nieren von Patienten mit 
von-Hippel-Lindau- (VHL-) Syndrom 
klarzellige Nierenzellkarzinome und Zys-
ten nebeneinander vorkommen, und das 
unterschiedliche Ausmaß von Zysten in-
nerhalb von Nierenkarzinomen bei spo-
radischen Karzinomen hat verschiedene 
Untersuchungen ausgelöst, die die Bedeu-
tung des VHL-Proteins als Bestandteil der 
Primärzilien der Nierentubulusepithelzel-
len zeigten [24, 25].
Die Inaktivierung des VHL-Gens führt 
zu einem Verlust dieser Zilien, was die 
Ausbildung von Zysten begünstigt [26]. 
Die Reduktion der Zilien wiederum ak-
tiviert Signalwege, die die Proliferation 
der Nierentubulusepithelzellen beschleu-
nigen [3]. Dieser Vorgang ist möglicher-
weise einer der ersten Schritte in der Tu-
morentstehung bei Patienten mit VHL-
Syndrom. Vor Kurzem konnten wir zei-
gen, dass tatsächlich in den Epithelzellen 
der Zysten und auch in Einzelzellen mit 
CAIX-Expression Deletionen des VHL-
Gens sowie eine deutliche Veränderung 
der Zilienmorphologie nachweisbar sind 
[27]. Damit wird ein neues Modell unter-
stützt, bei dem ein VHL-induzierter zys-
tenabhängiger und ein zystenunabhän-
giger Entstehungsmechanismus disku-
tiert werden (.	Abb. 3).
Sporadische und familiäre, VHL-asso-
ziierte Nierenzellkarzinome unterschei-
den sich in ihrem Metstasierungsverhal-
ten. Neben den charakteristischen Verän-
derungen bei der Tumorentstehung sind 
jedoch zahlreiche und komplexe weitere 
zusätzliche Mutationen in
VHL-Zellen führen zu
Inaktivierung von GSK3?
zusätzliche Mutationen
in VHL-Zellen zusätzliche Mutationen
in zystischen Zellen
Zyste
Zyste
zystenabhängiger Progressionsweg
klarzelliger Nierenkarzinomzellen
zystenunabhängiger Progressionsweg
klarzelliger Nierenkarzinomzellen
normale Nieren-
tubulusepithelzelle
Nierentubulusepithel-
zelle mit VHL-Mutation
Zelle der Zyste
ccRCC Zelle
ccRCC
Zyste
Zyste
ccRCC Abb. 3 9 Konzept der Tu-
morentstehung des klarzel-
ligen Nierenzellkarzinoms 
über zystische oder nicht-
zsystische Vorläuferläsi-
onen (ccRCC „clear cell renal 
cell carcinoma“). (Adaptiert 
nach [3])
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Signalwege für die Erklärung des unter-
schiedlichen Metastasierungsverhalten 
heranzuziehen [28, 29, 30].
Fazit für die Praxis
Makroskopisch und radiologisch kön-
nen sich Nierentumoren mit einer mar-
kanten Zystenbildung präsentieren. Für 
die Praxis der Radiologie und Patholo-
gie ist allerding bedeutsam, dass zysti-
sche Nierentumoren eine sehr gute Pro-
gnose (zystisches Nephrom/gemischter 
Epithel- und Stromatumor, multiloku-
läres zystisches Nierenzellkarzinom, zys-
tisches Onkozytom), aber auch hochma-
ligne (z. B. synoviales Sarkom, Translo-
kationskarzinom und andere) sein kön-
nen. In der nächsten WHO-Klassifikation 
werden sehr wahrscheinlich weitere zys-
tische Nierentumortypen (tubulozysti-
sches Nierenzellkarzinom, Nierenkarzi-
nome in Endstadium-Nieren) berücksich-
tigt werden.
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